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【背景】 
 多置換含窒素複素環骨格は、多くの生理活性天然物や医薬品に含まれていることから、一般的構築法
の開発は重要な課題である。そこで、ベンゼン環上の隣り合う位置を一挙に官能基化できるベンザ
インに着目し、マグネシウムアミドを用いたベンザインを経る 7位置換インドリン合成法の一般性
について調べた。さらに、その応用として天然物 heptaphyllineの全合成および teleocidin Bの合成研
究を行った。 
【マグネシウムアミドを用いる新規 7位置換インドリン合成法の開発】 
1. 新規 7位置換インドリン合成法の基質一般性 
 Mg(TMP)2·2LiClによる穏和なベンザイン生成法を見出すことで、ベンザインを経る環化と生じたアニオン
種の求電子剤による捕捉に成功し、様々な置換基を 7 位に有するインドリン合成に成功した１。本反応では、
Mg(TMP)2·2LiCl がベンザイン生成および、アニオン種 4 の安定化にきわめて有効であることが分かり、ハ
ロゲンやヒドロキシ基、アセチル基など様々な求電子剤のインドリン 7 位への導入に成功した。特に、アジド
基の導入に関しては、既存のアミド塩基である LiTMP を用いた場合と比較して、収率を大幅に改善するこ
とができた。また、中間体 4 に対し、銅塩を用いたトランスメタル化を経て、SN2 反応によりアルキル基、パラ
ジウム触媒によるクロスカップリング反応によりアルケニル/アリール基、酸化的クロスカップリング反応により
アルキニル基の導入にも成功した。 
 
2. 構築可能な骨格 
 本反応は、7 位置換インドリンに加え、カルバゾールやインドール、テトラヒドロキノリン骨格の構築にも適
用可能であることが分かった。 
 
【多置換複素環を有する生理活性天然物合成への展開】  
 インドリンやカルバゾールなどの多置換複素環を構築できる本反応の特徴を最大限に生かし、生理活性
天然物の全合成へ本反応を展開した。 
１. Heptaphyllineの全合成 
 ベンザインを経る環化反応により、多置換カルバゾール 13 の構築に成功し、heptaphylline (14)の全合成
を達成した１。市販の 3 置換ベンゼン 8 に対し、ヨウ素化、鈴木-宮浦クロスカップリング、アルデヒドのアセタ
ール保護の 3 工程の変換により環化前駆体 11へ導いた。得られた 11 に対して、Mg(TMP)2·2LiCl を作用
させベンザインを経る環化反応と、銅への金属交換を経るプレニル基の導入、塩酸による脱アセタールをワ
ンポットで行い、多置換カルバゾール 13を得た。最後に、Boc基とメチルエーテル部位を同時に除去するこ
とにより、5工程、総収率 16%で heptaphylline (14)の全合成を達成した。 
 
2. Teleocidin Bの合成研究 
  Teleocidin B (17)の全合成に向けて、17の下部モデルである 3環性インドリン 15および部分構造に相
当する(–)-indolactam V (16)の合成経路の確立を目指した。 
 
【ベンザイン生成におけるリチウム塩の効果】  
 ベンザインを生成における塩基中のリチウム塩の効果を調べるために、密度汎関数法(DFT 法)を用いて
ベンザイン生成における活性化エネルギーを算出した。 
【結論】  
 以上、マグネシウムアミドを用いたベンザインを経る 7位置換インドリン合成法を開発し、確立した反応を、
天然物 heptaphylline (14)の全合成および teleocidin B (17)の合成研究へ展開した。 
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